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Von
W. BRUSCHA

Mit 1 Textabbildung
( Eingegangen am 2. Juli 1957)

Die eindrucksvollen klinischen Beobachtungen unter neuroleptischer
Behandlung haben uns veranlaBt, der Frage nachzugehen, inwieweit bei
Untersuchungen mit den klinisch gebréuchlichen Laboratoriumsmetho-
den Verdnderungen somatischer Funktionen zu fassen sind. Wir haben
deshalb den Einflu von Chlorpromazin® und Reserpin? teilweise bei
akuter Verabreichung, aber insbesondere bei langdauernder Medikation
auf Blutbild, Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit, elektrophore-
tische Riweillfraktionen, Calcium-Kaliumspiegel im Serum und Glucose-
doppelbelastungen bei verschiedenen psychiatrischen Patienten unter-
sucht. Im folgenden soll ein zusammenfassender Uberblick unserer Unter-
suchungsergebnisse gegeben werden, wobei die von anderen Autoren
durchgefiithrten Stoffwechseluntersuchungen nur insoweit beriicksichtigt
werden, als sie den hier gegebenen Problemkreis beriihren.

Ergebnisse

1. Veriinderungen des weiBen :Blutbildes bei chronischer Chlor-
promazinbehandlung. Wir haben iber mehrere Wochen Blutbilder bei
Chlorpromazinbehandelten Patienten mit peroralen Dosen von 100 bis
400 mg pro die untersucht. Dabei konnten wir im weillen Blutbild
folgendes beobachten: Eine Vermehrung der Gesamtleukocyten, die nach
einigen Tagen ihren H6hepunkt erreicht hatte, dann etwa gleich blieb
und innerhalb 4—5Wochen wieder abnahm, und eine Linksverschiebung
die sich erst nach 2 Wochen stérker bemerkbar machte. Die Eosinophilen
und Monocyten waren bei einzelnen Patienten in den ersten beiden Tagen
leicht vermindert, stiegen in den folgenden Tagen aber generell an und
hatten nach 2 bzw. 3 Wochen die Gipfelwerte erreicht. Nach 4—35 Wochen
nach Beginn der Behandlung néiherten sie sich den Ausgangswerten
wieder. Unsere Untersuchungen wurden von Hios u. Hrepus im wesent-
lichen bestétigt.

* Herrn Prof. F. FLUGEL zu seinem 60. Geburtstag gewidmet.

1 Megaphen ,,Bayer®.

2 Serpasil ,,Ciba®.
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2. Verhalten der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit und der
Elektrophorese-EiweiBiraktionen bei chronischen Chlorpromazingaben.
Diese Untersuchungen ergaben auch bei ausschlieflich peroral behandel-
ten Patienten eine Zunahme der Beschleunigung, die in den ersten Be-
handlungstagen — bei einzelnen Patienten erst nach iiber einer Woche —
im Mittel von 8 auf 30 mm in der 2. Std anstieg und sich innerhalb von
4—5 Wochen wieder zuriickbildete. Diese Ergebnisse wurden inzwischen
ebenfalls von H1os u. Hippus u. a. bestétigt. Unsere elektrophoretischen
Beobachtungen nach der Methode von GrassMANN und HaNNIe unter
peroraler Medikation zeigten einen Abfall der Albumine und eine ent-
sprechende Zunahme der Globuline mit Ausnahme der y-Fraktion
regelmiBig schon am 1. Tag nach Behandlungsbeginn. Auch hier war eine
Riickbildung innerhalb von 4 Wochen zu sehen. Tricos u. Mitarb. fanden
ebenfalls einen Abfall der Albumine. Von den Globulinen stieg bei ihren
Untersuchungen nur die f-Fraktion an und zeigte eine Spaltung, die
bei unseren Patienten nur in einigen Fallen angedeutet sichtbar war.

3. Veriinderungen des weien Bluthildes unter Reserpin. Bei mehr-
wochiger peroraler Reserpinbehandlung, bei einer tédglichen Dosis von
3—14 mg, lieBen die Blutbilder eine Verminderung der Eosinophilen
{im Mittel um 40%) und der Mono- und Lymphocyten erkennen. Die
Gesamtleukoeyten und Segmentkernigen vermehrten sich. Unter fort.
laufender Medikation begann nach 1—3 Wochen die Riickbildung dieser
Verdnderungen, wobei sich im Mittel die Segmentkernigen nach 2 bis
3 Wochen, die Eosinophilen nach 3-—4 Wochen den Ausgangswerten
weitgehend genfhert hatten. Inzwischen haben GELLER u. MAPPES
ebenfalls eine Eosinopenie und Monocytenverminderung bei ruhigen
Kranken uater Reserpin beobachten kénnen. Was die Verdnderungen
des Blutbildes nach akuter Verabreichung von Reserpin betrifft, so haben
wir in einer noch nicht publizierten Untersuchungsreihe nach i. v.
Injektion von 5 mg Reserpin beobachten kénnen, daB die absolute, in
der Kammer nach RANDOLPH ausgezéhlte Kosinophilenmenge im Mittel
um 58% abfiel. Der Tiefstand war nach 47 Std post injectionem er-
reicht. Zugleich zeigte sich eine méBige Vermehrung der Gesamtleuko-
eytenzahl, der Segmentkernigen mit starker Linksverschiebung und eine
Vermehrung der Monocyten. Bei einer Kontrollgruppe priiften wir die
Frage, inwieweit das Losungsmittel das Blutbild beeinfluit. Es zeigte sich,
daB bei Verabreichung der entsprechenden Mengen des Losungsmittels
von Reserpin keine derartigen Verdnderungen auftreten. Die Eosinophilen
dieser Kontrollgruppe stiegen dagegen im Laufe des Tages leicht an.

Behandlungen mit extrem hohen Reserpininjektionen (40 mg pro die)
ergaben am 2.—3. Tag eine Verminderung der Eosinophilen auf 15 bis
30% des Ausgangswertes (20 Patienten), welche nach 2—8 Tagen —
allerdings oft erst unter Verminderung der Dosis — abklang, eine
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Lymphopenie und eine Vermehrung der segmentkernigen Leukocyten.
Wihrend zu allen iibrigen Untersuchungsreihen nur psychomotorisch
ruhige Patienten herangezogen wurden, befanden sich bei der Reihe mit
extrem hohen Reserpindosen auch erregte Kranke, die in gleicher Weise
reagierten wie die anderen.

4. Veriinderungen der Blutkirperehensenkungsgeschwindigkeit unter
chronischer Reserpinbehandlung. Die BSG unter peroralen Reserpin-
gaben zeigte eine mafige Beschleunigung im Mittel von 10 auf 15 mm in
der 2. Std, die sich innerhalb von Tagen bis 2 Wochen ausglich. Diese
Senkungsbeschleunigung war gegeniiber den Verdnderungen bei Chlor-
promazin nicht so ausgeprigt und bildete sich rascher zuriick. (Es soll
noch erwihntwerden, da8 alle unsere bisher geschilderten Untersuchungs-
ergebnisse unter Chlorpromazin und unter Reserpin in den wesentlichen
Punkten statistisch gesichert werden konnten.)

5. Glucosedoppelbelastungen bei chronischer Reserpin- und Chlor-
promazin-Reserpinbehandlung.' Unsere Untersuchungen (Blutentnahme
aus der Fingerbeere) erfolgten niichtern vor und in halbstiindlichen Zeit-
spannen nach der Einnahme von 2 x50 g Traubenzucker in einem Ab-
stand von 90 min. Es wurden Doppelbestimmungen vorgenommen und
der Gehalt an reduzierenden Substanzen nach der Methode von Hagr-
DORN-JENSEN ermittelt. (Bestimmungen nach CrREZELIUS-SEIFERT, dic
trotz der weniger groBlen Genauigkeit in einer anderen Untersuchungs-
reihe gleichgeartete Ergebnisse zeigten, wurden hier nicht verwertet.) Die
Untersuchungen wurden erst an 6 Patienten vorgenommen, die im Rah-
men der in der hiesigen Klinik iiblichen Behandlung (FrLtoEL) bereits
ein medikamentoses akinetisch-abulisches Syndrom mit Amimie, Speichel-
fluB und erheblicher Verlangsamung erkennen lieflen. Spiter wurden
12 Patienten systematisch in folgender Weise untersucht: Nach min-
destens Stigigem klinischen Aufenthalt (auf eine genormte Kost wurde
verzichtet, da eine Beeintrichtigung der Ergebnisse durch die tibliche,
relativ einheitliche Klinikverpflegung nicht zu erwarten war [HoL.MeREN
u. WonrLrAHRT]), in welchem die Kranken, die vorher mindestens
3 Monate nicht behandelt worden waren, keine Medikamente erhielten,
wurde die erste (1 d. Abb.) Doppelbelastung vorgenommen. Dann wurden
8—12 Tage téglich 8—14 mg Reserpin peroral verabfolgt und die 2. Un-
tersuchung (2) vorgenommen; bei gleichbleibender Reserpingabe wurden
10—24 Tage lang per oral zusitzlich 500—600mg Chlorpromazin gegeben.
Danach wurde die 3. Blutzuckerbelastung (3) und 8--12 Tage nach Ab-
setzen des Medikamentes die letzte Untersuchung (4) vorgenommen.

Es zeigten sich dabei folgende Ergebnisse (s. Abb.). Im Vergleich zur
jeweils ersten Untersuchung kam es wihrend der folgenden Belastungen
regelmiBig und unabhingig von der Krankheit zu einer deutlichen Ver-

1 Die folgenden Untersuchungen wurden gemeinsam mit O.Razstrue durchgefiihrt.
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schiebung der Kurven im Sinne eines negativen Staub-Effektes bei allen
Patienten. Dabei war eigenartig, daf es grundsétzlich nicht darauf ankam,
wie lange die Priparate gegeben wurden; d. h. in selteneren Fiéllen zeigte
schon die 2. Kurve pathologische Werte (Pat. Zi.), die 3. Kurve war
immer pathologisch. Wenn man bei diesen Kranken die ersten 3 Kurven
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Abb. 1. Blutzuckerkurven bei Traubenzucker- Doppelbelastungen

I Vor Beginn der Behandlung;

2 nach 8—12 Tagen bei 6—14 mg Reserpin pro die;

3 nach weiteren 10—14 Tagen bei Reserpin und 500—600 mg Chlorpromazin pro die;

4 5—12 Tage nach Absetzen der Medikation;

5 nach mehrwdéchiger Reserpin- und Chlorpromazinbehandlung bei Vorhandensein eines ausgeprigten

akinetiseh-abulischen Syndroms; | 50 g Traubenzucker peroral

verglich, lieB sich unschwer erkennen, dafl die 2. Kurve oft einen deut-
lichen Unterschied gegeniiber der 1. ergab und schon auf eine Verschie-
bung hinwies, wenn sie auch allein betrachtet noch nicht pathologisch
war. Bemerkenswert war die Tendenz zur Nivellierung der Kurven-
verliufe wihrend der Behandlung mit oft volligem Fehlen der Blut-
zuckersenkung zwischen den beiden Glucosegaben. Des 6fteren war der
Anstieg des Blutzuckers nach der ersten Gabe sehr verzogert. Wurden
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die Préparate abgesetzt, so kam es meist nach durchschnittlich 10 Tagen
zu einer Rilckkehr zum Ausgangswert. Es kam aber auch vor, daf} zu
diesem Zeitpunkt keine Normalisierungstendenzen sichtbhar wurden, son-
dern erst 2—3 Wochen spéter. Als weiteres Ergebnis lie§ sich bei den
Patienten, die mehrere Monate behandelt worden waren und bei denen
inzwischen ein akinetisch-abulisches Syndrom aufgetreten war, erkennen,
daB erheblich pathologische Blutzuckerkurven resultierten (5 der Abb.).
Diese normalisierten sich ebenfalls wieder nach dem Absetzen der Medi-
kamente bzw. bei Riickbildung des extrapyramidalen Syndroms. Auf-
fallend war auch hier, dafl sich manchmal nach Absetzen bei Vorhanden-
sein der Akinese die Blutzuckerbelastungskurve normalisierte, manchmal
aber erst lingere Zeit nach Abklingen des akinetischen Syndroms. In
Ausnahmefillen haben wir beobachten koénnen, daffi wihrend hoher
Medikamentendosen erst nach Wochen eine pathologische Kurve sicht-
bar wurde. Erwihnt werden soll noch, daB im Rahmen der Unter-
suchungsreihe der akinetischen Patienten die Dauer der Verdnderungen
und der Grad unabhéngig davon waren, ob Reserpin allein oder beide
Medikamente zusammen gegeben wurden. Eine Korrelation des Ver-
dnderungsgrades und der Dauer zu einem bestimmten Leiden war eben-
falls nicht zu beobachten. Ergénzend sei noch bemerkt, dafl wesentliche
Verdnderungen des Niichternblutzuckerspiegels nicht sichtbar waren.
Bin Patient, der wegen einer bereits vor Beginn der Behandlung patho-
logischen Belagtungskurve nicht in die Untersuchungsreihe aufgenommen
wurde, lieB bei der 2. Untersuchung (unter Reserpin) eine leichte und
bei der 3. Untersuchung (Chlorpromazin und Reserpin) eine stirkere
Hebung des Kurvenverlaufes erkennen, wihrend 12 Tage nach Absetzen
der Medikamente ein normaler Kurvenverlauf mit Erniedrigung des
2. Gipfels resultierte.
Besprechung der Ergebnisse

Versucht man diese Untersuchungsergebnisse hinsichtlich ihrer funk-
tionellen Bedeutung zu interpretieren, so lassen sich die bei chronischer
Chlorpromazinbehandlung eintretenden Blutbildverinderungen als Aus-
druckeiner trophotropen Regulationstendenz auffassen. Diese Blutbildver-
dnderungen pflegen sichim allgemeinen erst nach 1—2 Tagen auszubilden,
vorher ist in einzelnen Féllen eine leichte Verminderung der Eosinophilen
und monocytéiren Elemente zu beobachten. Dies steht in guter Uberein-
stimmung mit den Untersuchungen von DELAY u. DENIKER UNd STAERBELIN
uw. Krersowvz, welche die Verdnderungen des Blutbildes in den ersten Stun-
den nach Chlorpromarzininjektion untersucht haben. Sie beobachteten
nimlich dabei einen Abfall aller weillen Blutzellen. KtcELER u. KocH, die
im Tierversuch einen Abfall der Leuko- und Lymphocyten auch nach Ent-
fernung der Nebennieren sahen, filhrten diesen Abfall auf eine Sympathi-
kolyse zuriick. Inwieweit dies zutrifft, vermégen wir nicht zu beurteilen.
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Entsprechend der trophotropen Tendenz des weillen Blutbildes findet
sich auch eine Verschiebung des Kalium-Calcium-Spiegels im Serum in
Richtung einer Alkalose. In der Zeit, in der sich die trophotrope Tendenz
im Blutbild und im Calcium-Kalium-Spiegel abzeichnet, steigt der Albu-
min-Globulin- Quotient im Serum, der unmittelbar nach Behandlungs-
beginn vermindert war, wieder an. Die Bereitschaft der Haut zu aller-
gischen Reaktionen féllt zeitlich mit der trophotropen Auslenkung der
Regulation zusammen. Bemerkenswert ist, dall diese in der ersten Zeit
der Chlorpromazinkurer folgenden vegetativenVerschiebungen nach Tagen
ihren Hohepunkt tiberschreiten und eine Riickbildung erkennen lassen, die
allerdings oft nicht vollig bisin den Normbereich hineinfiihrt. Dies stimm¢
gut mit den klinischen Beobachtungeniiberein, dafi nachetwa3—4Wochen
ein neues, relativ stabiles Gleichgewicht erreicht wird (FLtaEL).

Die Blutbildverdnderungen unter Reserpin verlaufen vollig anders als
die unter Chlorpromazin. Hier ist bereits in den ersten Stunden eine aus-
geprigte ergotrope Binstellung sichtbar, die iber Tage hinaus andauert
und erst im Verlauf von Wochen langsam zurtickgeht. Diese Verdnde-
rungen entsprechen weitgehend der Stellung A der vegetativen Gesamt-
umschaltung nach FerpiNaxp Horr. Eine auffallend lange Dauer der
Eosinopenie weist in besonderem Mafle auf die protrahierte Einwirkung
ergotroper Regulationstendenzen hin.

Das verschiedene Verhalten der Blutbildverdnderungen unter Chlor-
promazin und unter Reserpin, das als Ausdruck trophotroper bzw. ergo-
troper Regulationstendenzen aufgefallt wurde, la6t weitgehende Parallelen
zum klinischen Wirkungsbild und Verlaufstypus der Chlorpromazin- und
der Reserpinmedikation erkennen. Wéhrend die Chlorpromazinwirkung
klinisch vorwiegend durch einen initialen Didmpfungseffekt charakteri-
siert ist, dessen trophotrope Tendenz sich vor allem in der zu Beginn
der Behandlung auftretenden Schlafphase abzeichnet, tritt der psychische
Dampfungseffekt des Reserpin bei der iiblichen Medikation mit Dosen
von 5—15 mg meist erst nach Tagen bis Wochen deutlich hervor, wahrend
in dem vorhergehenden Zeitraum Reiz- und Unruheerscheinungen iiber-
wiegen kénnen. Diese Irritationsphidnomene sind, wie besonders die Er-
fahrungen mit extrem hohen Reserpindosen bei der sogenannten Reserpin-
StoBbehandlung gezeigt haben, wahrscheinlich auf einen enthemmenden
Effekt auf Regulationsapparate des Stammbhirns zuriickzufiihren (FLY-
¢EL). In den Rahmen dieser irritativen Enthemmungsphinomene sind
unseres KErachtens auch die ergotrop gerichteten Verschiebungen einzu-
ordnen. Damit zeigt in humoraler Beziehung die Reserpinbehandlung
weitgehende Analogien zu den regulativen Verdnderungen unter Krampf-
behandlung (GELLHORN).

Die Ergebnisse der Blutzuckeruntersuchungen bediirfen einer beson-
deren Besprechung. Die Beobachtungen der verschiedenen Autoren sind
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uneinheitlich. Wéhrend sich meist keine gleichgerichteten Abweichungen
des Blutzuckerspiegels erkennen lieen (DEscHAMPS, DELAY u. DENIKER,
STAEHLIN. u. KI1ELHOLZ, BADRE, NITscH) und auch bei Belastungen z.B.
von CourvoisiEk u. Mitarb. und GasBE keine verwertbaren Verschie-
bungen in einer Richtung gesehen wurden, konnten CEARATAN u. BART-
LETT nach i.v. Injektion von 50 mg Chlorpromazin bei Glucosebelastung
einen verldngerten und leicht erhéhten Blutzuckerkurvenverlauf nach-
weisen. SiMOES u. OSwALD erhielten ein dhnliches Ergebnis im Tier-
versuch mit hoher Dosierung. Es ist bei der Verschiedenheit der Befunde
fast nicht moglich, eine Erklirung dafiir zu finden. Wahrscheinlich kénnen
hier Unterschiede in der Ausgangslage und der Dosierung eine wesentliche
Rolle spielen.

In dhnlicher Weise sind auch die Ergebnisse iiber das Blutzucker-
verhalten nach Reserpin relativ wenig einheitlich. Wéhrend KuscHxE
u. FraNTZ, GAYER 1. HONHEISER und AcHELIS u. KRONEBERG im Tier-
versuch Anstiege des Niichternblutzuckers und NEUGEBAUER u. Laxa
und Riccr u. R1corpATI und LANDGREBE eine Senkung des Nichtern-
blutzuckers sahen, wurden von den iibrigen Autoren insbesondere bei
Untersuchungen am Menschen keine gleichgerichteten Abweichungen be-
obachtet. Bei Vergleich der angewandten Reserpinmenge zeigte sich, daf
in der Regel erst bei hoher Dosierung im Tierversuch ein blutzucker-
steigernder Effekt sichtbar wurde?!, der durch Hydergin weitgehend ge-
hemmt werden konnte, wie Kuscage u. FRANTZ nachwiesen.

Unsere fortlaufenden Untersuchungen des Blutzuckerverhaltens unter
Reserpin und Chlorpromazin-Reserpin bei peroraler Glucosedoppel-
belastung haben ausgepridgte Verdnderungen ergeben, die neben einem
verzogerten Anstieg und einem negativen Staub-Effekt vor allem durch
eine Nivellierung des normalen Verlaufes gekennzeichnet sind. ¥s er-
scheint wesentlich, dafl dieses pathologische Verhalten nicht erst im
abulisch-akinetischen Zustand, sondern schon nach 2—3wochiger Medi-
kamentengabe und auch manchmal noch Wochen nach Absetzen der
Medikamente und Abklingen des erwdhnten Syndroms vorhanden war.
Weiter ist bemerkenswert, daB sich die Blutzuckerkurven regelmifiig im
weiteren Verlauf normalisierten und daB im akinetisch-abulischen Zu-
stand auch bei reiner Serpasilmedikation &hnliche Befunde wie bei kom-
binierter Behandlung nachzuweisen waren. Wir sind nicht in der Lage
zu sagen, welche Verdnderungen hormoneller oder humoraler Mecha-
nismen hierbei eine Rolle spielen. Von einem mehr funktionsanalytischen
Gesichtspunkt aus betrachtet, scheint uns das wesentliche Moment dieser
Veriinderungen zunidchst in einer gewissen regulatorischen Starre zu
liegen. Offensichtlich ist das normalerweise fein ausgewogene regulato-

1 Nach unseren noch im Gange befindlichen Untersuchungen bei der Reserpin-
stoBbehandlung ist hier eine Steigerung des Niichternblutzuckers nachweisbar,
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rische Spiel entdifferenziert und eingeengt. Diese charakteristischen Ver-
dnderungen, die sich in ausgeprigter Form insbesondere im akinetisch-
abulischen Zustand finden, scheinen uns damit der sichtbare Ausdruck
eines tiefgreifenden Wandels vegetativer Regulationen zu sein.

Es zeigt sich somit eine Reihe von recht charakteristischen Verénde-
rungen humoraler Funktionen unter neuroleptischer Behandlung. Diese
Verdnderungen erkliren zwar nicht den eigenartigen psychischen Effekt
dieser Mittel, scheinen jedoch in einer mehr oder minder mittelbaren
Weise mit dem eigentlichen Wirkungsmechanismus dieser sicherlich tief
in zentrale Regelapparate eingreifenden Substanzen gekoppelt zu sein.

Zusammenfassung

Es wird iber die Einwirkung von Chlorpromazin und Reserpin auf
Blutbild, BSG, elektrophoretische Eiweilifraktionen und Ca-K-Spiegel
im Blutserum und auf Blutzuckerverinderungen bei Glucose-Doppel-
belastungen berichtet.

Unter Chlorpromazin zeigte sich eine in den ersten Tagen zunehmende
BSG, eine Leukocytose, Eocinophilie und Monocytose, spiter auch eine
Linksverschiebung; diese Verdnderungen bildeten sich nach 4—5 Wochen
nach Beginn der Behandlung wieder zuriick. Die Albumine nahmen zu-
néchst ab, die Globuline stiegen an mit Ausnahme der y-Fraktion.
In den folgenden Tagen begann eine Riickbildung dieser Verdnderungen.
Der Ca-K-Spiegel zeigte eine trophotrope Tendenz. — Unter Reserpin
trat in den ersten Stunden ein Eosinophilensturz (bei extrem hohen Dosen
auf 15—30% des Ausgangswertes) mit méBiger Leukocytose und Links-
verschiebung und Monocytose ein, nach einigen Tagen machte sich eine
Verminderung der Mono- und Leukocyten bemerkbar. 1—3 Wochen
spater begann die Riickbildung aller Verénderungen, die nach 4 Wochen
nahezu abgeschlossen war. Die Beschleunigung der BSG war im Ver-
gleich zu Chlorpromazin geringer. — Glucose-Doppelbelastungen lieen
nach 2—3 Wochen eine Verschiebung der Kurven im Sinne eines nega-
tiven Staubeffektes erkennen, oft auch andere Auffalligkeiten. Im akine-
tisch-abulischen Zustand war die Kurve immer pathologisch. Die Riick-
bildung setzte regelméflig, manchmal aber erst Wochen nach Absetzen
der Medikamente, ein.

Die Befunde wurden als Ausdruck einer trophotropen (Chlorpromazin)
bzw. ergortropen (Reserpin) Einstellung gedeutet und Parallelen zu kli-
nischen Beobachtungen gezogen. Das Verhalten des Blutzuckers. wurde
als Zeichen einer Anderung regulatorischer Vorginge aufgefaBt.
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